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Резюме: В обзоре освещены клинические исследования, посвященные эффективности метформина при раке молочной 
железы (РМЖ). Согласно результатам ряда работ когортного и «случай-контроль» типа, применение метформина на фоне 
комплексного лечения больных РМЖ приводит к увеличению безрецидивной и общей выживаемости. В скором времени 
ожидаются первые публикации рандомизированных клинических исследований метформина на фоне неоадъювантного 
и адъювантного лечения больных РМЖ.
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Введение
Изучение противоопухолевых свойств бигуанидов – 
препаратов, применяемых для лечения сахарного диабета 
II типа, началось еще в 1970-х годах [1, 2]. Основополож-
ником этого направления по праву считается профессор, 
доктор медицинских наук Владимир Михайлович Диль-
ман (1925–1994) –  известный отечественный геронтолог 
и онкоэндокринолог, автор положения о существовании 
метаболической иммунодепрессии. Под руководством 
Владимира Михайловича в НИИ онкологии им. Н. Н. Пет-
рова был проведен ряд экспериментальных исследова-
ний по изучению антиканцерогенных свойств буформи-
на и фенформина. Результаты исследований показали, 
что бигуаниды тормозят как химически индуцированный, 
так и спонтанный канцерогенез, в том числе и рака молоч-
ной железы (РМЖ), у крыс [3–13]. В последние годы рас-
тет интерес к одному из препаратов этой группы, а именно 
метформину.
К началу 2017 года разными авторами по всему миру 
проведено весомое количество экспериментальных ис-
следований in vitro / in vivo, где демонстрируются про-
тивоопухолевые свойства метформина (МТФ), который 
способен тормозить рост клеточных линий и ксенограф-
тов всех биологических подтипов РМЖ (MCF-7 –  люми-
нальный А, BT-474 –  люминальный В, SK-BR-3 –  HER2 + 
и MDA-MB-231 –  трижды негативный, опухоль Эрлиха) 
[14–19]. Продемонстрирован синергизм МТФ при со-
вместном применении с некоторыми цитостатиками 
у безтимусных мышей с перевитыми ксенографтами РМЖ 
[20–22]. МТФ может усиливать действие противоопухо-
левых агентов, часть из которых рутинно применяется 
в лечении РМЖ: потенциировать эффект тамоксифена, 
влияя на экспрессию генов –  мишеней c-Myc, циклина D1, 
рецепторов к прогестерону и pS2, а также подавлять ак-
тивность тирозинкиназ HER2 и HER3 [23], снижать карди-
отоксичность доксорубицина [24], проявлять синергизм 
совместно с эпирубицином, 5-фторурацилом и цикло-
фосфамидом [25]. Найдены далеко не все механизмы про-
тивоопухолевого действия МТФ. Тем не менее доказано, 
что центральным звеном является его способность акти-
вировать циклическую аденозин-монофосфатзависимую 
протеинкиназу (АМФК) [26–27], одного из главных фер-
ментов регуляторов энергообеспечения и деления клеток. 
Это приводит к ингибированию активности M-TOR –  цен-
трального регулятора синтеза белка и клеточного роста 
[28]. В связи с ингибированием M-TOR происходит сни-
жение активности циклинзависимых киназ, bcl-2 и других 
белков и ферментов, вовлеченных в процесс деления опу-
холевых клеток [29]. МТФ также может снижать повышен-
ный уровень глюкозы, повышенное потребление глюкозы 
опухолевыми клетками и ослаблять известный эффект 
Варбурга [2, 30, 31], уменьшая уровень инсулина [32]. 
МТФ способен подавлять активность ароматазы и умень-
шать гиперэкспрессию онкопротеина HER2 [33, 34].
Опубликованные результаты эпидемиологических ис-
следований свидетельствуют о снижении заболеваемости 
злокачественными опухолями и смертности в целом у па-
циентов, которым был назначен МТФ [35, 36]. В отноше-
нии снижения заболеваемости РМЖ также есть результа-
ты нескольких работ. Так, в исследовании датских ученых 
выявлено снижение риска заболеваемости РМЖ у пациен-
ток на МТФ на 20 % по сравнению с теми, кто не получал 
препарат [37], в другом исследовании отмечено снижение 
заболеваемости РМЖ на 17 % [38, 39].
С опорой на результаты эпидемиологических исследо-
ваний было инициировано изучение влияния МТФ на от-
даленные результаты лечения РМЖ, оценивалась общая 
выживаемость (ОВ) и безрецидивная выживаемость (БРВ). 
В нескольких исследованиях не было отмечено преиму-
ществ в ОВ и БРВ при использовании МТФ после ради-
кального лечения больных РМЖ [40–43]. Однако есть дан-
ные и о положительном влиянии препарата на показатели 
ОВ и БРВ. Продемонстрировано увеличение ОВ (p=0,041) 
и более низкая смертность по причине прогрессирова-
ния (р=0,023) у больных HER2-позитивным РМЖ и СД, 
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принимавших МТФ, по сравнению с не принимавши-
ми (р=0,041) [44]. В другой работе показано, что среди 
пациенток, радикально пролеченных по поводу РМЖ 
с СД и получавших метформин, была более высокая ОВ 
по сравнению с теми, кто не получал МТФ (p=0,024). 
При подгрупповом анализе выяснилось, что больные 
трижды позитивным РМЖ (опухоли, которые одновремен-
но экспрессировали рецепторы к эстрогенам, прогестеро-
ну и HER2), получавшие МТФ, имели статистически значи-
мо большую безрецидивную выживаемость по сравнению 
с пациентами с СД, не получавшими МТФ (p=0,001), тогда 
как при других биологических подтипах различий между 
группами получено не было [45]. Результаты исследова-
ний по влиянию МТФ на отдаленные результаты лечения 
представлены в табл. 1.
Оценка степени достижения полного патоморфологиче-
ского ответа (pCR, что означает ypT0 / is ypN0) за короткий 
срок позволяет определить эффективность новых лекар-
ственных препаратов и их схем [46]. Наиболее значимая 
корреляционная связь наблюдалась между pCR и показа-
телями общей и безрецидивной выживаемости при агрес-
сивных подтипах РМЖ: трижды негативном, люминаль-
ном В (HER2-негативном III степени злокачественности) 
и HER2-позитивном подтипе, особенно при добавлении 
анти-HER2 препарата –  трастузумаба. В одном из иссле-
дований ретроспективно оценивался pCR у пациенток, по-
лучавших неоадъювантную химиотерапию с включением 
антрациклинов и таксанов по поводу местно-распроста-
ненного РМЖ. Было выявлено увеличение частоты pCR 
у пациенток с СД (n=68), принимавших МТФ (p=0,007) 
по сравнению с группой пациенток с СД, не принимавших 
препарат (n=87) [47]. В более поздней работе также ретро-
спективно оценивался pCR у пациенток с СД, принимавших 
МТФ в дозе 500 мг (n=14) и не принимавших его (n=39). 
У 64,3 % пациенток 1-й группы был достигнут pCR, в то вре-
мя как во 2-й группе –  только у 23,1 % (p=0,008) [48].
С целью изучения непосредственной противоопухо-
левой эффективности МТФ было проведено 4 проспек-
тивных исследования. Бигуанид назначался женщинам 
с впервые выявленным операбельным РМЖ, не страда-
ющим СД, с момента биопсии и до операции, при этом 
противоопухолевого лечения пациентки в этот период 
не получали. Так, в первом из них пациенткам (n=39) 
МТФ назначался в дозе 500 мг в день с момента биопсии 
и до операции. Медиана приема препарата составила 
18 дней (13–40). Было отмечено снижение Ki67 с 36 % 
до 33,5 %. Следует отметить короткий период приема пре-
парата, низкую ежедневную дозу, небольшое количество 
включенных пациенток и отсутствие группы контроля 
[49]. Во втором, уже рандомизированном, исследовании 
наблюдали 200 пациенток с впервые выявленным опера-
бельным РМЖ. Больные рандомизировались на 2 равные 
группы. Первая группа (люминальный А –  23, Люминаль-
ный В –  62, HER2 позитивный –  7 и трижды негативный –  8) 
получали МТФ 850 мг 2 раза в сутки, другая половина – 
плацебо (люминальный А –  29, Люминальный В –  59, 
HER2 позитивный –  2 и трижды негативный –  10). Время 
приема составляло 4 недели с момента биопсии опухо-
ли до оперативного лечения. Эффект МТФ на снижение 
Ki 67 был больше на 4 % по сравнению с плацебо, однако 
это не является статистически значимым [50]. В третьем 
исследовании было показано уже статистически значи-
мое снижение уровня Ki 67 в группе пациенток, получав-
ших МТФ (n=17) предоперационно (p=0,041), по срав-
нению с пациентками, которые не получали препарат 
[51]. В четвертом, недавно опубликованном, материале 
тех же авторов со схожим дизайном было также доложе-
но о статистически значимом снижении Ki 67 (p=0,044) 
в группе пациенток с МТФ, который назначался в дозе 
500 мг сутки 1-ю неделю, далее 1000 мг в сутки [52].
В настоящее время в НИИ онкологии им. Н. Н. Петро-
ва осуществляется набор пациенток в два рандомизи-
рованных проспективных исследования, где оценива-
ется эффективность неоадъювантной химиотерапии 
или гормонотерапии у больных с местно-распростра-
ненным РМЖ.
Таблица 1. Влияние метформина на отдаленные результаты лечения РМЖ
Автор
Общее число пациентов / число пациентов  
с СД, получавших метформин/ число  
пациентов с СД, не получавших метформин
Биологический 
подтип
Медиана 
наблюдения Влияние метформина на ОВ и БРВ 
Bayraktar, 2012 1318/63/67 трижды негативный 62 Не влияет на ОВ (p=0,17) и БРВ (p=0,31)
X. He, 2012 1829/88/66 HER2 положитель-
ный
47,6 Увеличение ОВ (p=0,041) по сравнению  
с пациентами с СД без метформина
Lega, 2013 1094/1267/- все подтипы 54 Не влияет на ОВ и БРВ
Peeters, 2013 508/550/- все подтипы Не влияет на ОВ и БРВ
Oppong, 2014 141/76/- все подтипы 87 Не влияет на ОВ (p=0,61) и БРВ (p=0,462)
Kim, 2015 6581/202/184 все подтипы 100,3 Увеличивает ОВ при всех биологических 
подтипах по сравнению с пациентами  
с СД без метформина (p=0,0024), увели-
чивает БРВ при ER + PR+ HER2+ опухолях 
(p=0,001)
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Целью первого исследования является проверка ги-
потезы о влиянии МТФ на эффективность неоадъювант-
ной химиотерапии у пациенток с РМЖ. Основная задача 
исследования –  сравнение частоты объективных клини-
ческих ответов и патоморфологических ответов (pCR) 
при применении метформина в сочетании со стандартной 
химиотерапией по сравнению со стандартной химиотера-
пией (без МТФ) у больных РМЖ. Химиотерапия, включаю-
щая антрациклиниы и таксаны, назначается в стандартных 
дозах, метформин – в дозе 850 мг 2 раза в сутки. Включе-
но 47 пациенток. Предварительные результаты ожидаются 
в 2017 году [53].
Целью второго исследования является проверка гипо-
тезы о влиянии МТФ на эффективность неоадъювантной 
гормонотерапии у пациенток с РМЖ. Основные задачи 
исследования – сравнение частоты объективных клини-
ческих ответов на лечение метформином в сочетании 
с терапией антиэстрогенами (торемифен) и одной гормо-
нотерапией (без МТФ) у больных РМЖ и сравнение уров-
ня Ki67 до и после лечения в группах. Включаются паци-
ентки с местно-распространенным РМЖ (37 пациенток). 
После рандомизации назначается терапия на 4 месяца. 
Торемифен пациентки принимают в дозе 120 мг в сутки, 
МТФ – в дозе 850 мг 2 раза в сутки. Получены первые 
промежуточные результаты. В группе неоадъювантной 
гормонотерапии в комбинации с МТФ (n=8) выявлено 
статистически значимое снижение 
Ki 67 (p=0,023) в отличие от группы 
контроля (n=10, p=0,279) [54].
Продолжается набор пациентов 
для участия в протоколах, где оце-
нивается добавление метформина 
к стандартной терапии РМЖ. Изу-
чается эффективность препарата 
(cancer-clinical-trials.com) как совмест-
но с неоадъювантной химиотерапией 
и гормонотерапией, так и с палли-
ативной химиотерапией (табл. 2). 
На начало 2017 года отсутствуют 
публикации с результатами о влия-
нии метформина на эффективность 
предоперационного лечения РМЖ 
–  привлекательной модели изуче-
ния эффективности лекарственных 
средств, где за короткий срок по ча-
стоте достижения полного патоморфологического отве-
та (pCR) можно судить об эффективности цитостатика 
или по степени снижения маркера пролиферации Ki67 – 
об эффективности гормонотерапии.
Заключение
Накопленный к сегодняшнему дню материал, базирую-
щийся на выводах из результатов доклинических исследо-
ваний, позволяет получить достаточно полное представ-
ление о механизмах действия метформина и спектре его 
противоопухолевой активности in vitro / in vivo в отноше-
нии всех биологических подтипов РМЖ. Что касается кли-
нических исследований с применением ретроспективного 
анализа данных, то они не обладают должной степенью 
доказательности. В связи с вышесказанным можно пред-
положить, что к началу 2017 года мы имеем несомненный 
дефицит данных относительно вопроса о целесообразно-
сти применения метформина как дополнительного ком-
понента в лечении РМЖ. Очевидно, что требуется про-
ведение рандомизированных клинических испытаний 
(которые пока единичны), а тщательный анализ их резуль-
татов позволит судить о клинической эффективности пре-
парата при совместном его применении со стандартной 
терапией РМЖ.
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Таблица 2.  Исследования по изучению противоопухолевой 
эффективности метформина в комбинации со стандартной терапией РМЖ, 
зарегистрированные в cancer-clinical-trials.com на начало 2017 года
Стадия Лечение Фаза  исследования Ссылка
I–II АС +/- метформин II NCT02472353
Аторвастатин + метформин I NCT01980823
II–III ТАС +/- метформин II NCT01929811
Летрозол +/- метформин II NCT01589367
Химиотерапия AC +/- метформин III NCT02506777
Химиотерапия липосомальный доксорубицин + 
трастузумаб + метформин
II NCT02488564
Торемифен +/- метформин III NCT02506790
IV AC +/- метформин II NCT01885013
Химиотерапия любая +/- метформин II NCT01310231
Лапатиниб +/- ГТ +/- метформин II NCT01477060
Экземестан + эверолимус + метформин II NCT01627067
Эрлотиниб + метформин I NCT01650506
Паклитаксел +/- метформин II NCT02360059
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Abstract: Clinical trials of metformin efficacy in breast cancer were reviewed in this article. According to some data from cohort and 
case-controlled studies, the use of metformin with combined therapy of breast cancer improves overall and disease-free survival. Initial 
data from randomized clinical trials of metformin in adjuvant and neoadjuvant therapy of breast cancer are expected in the nearest future.
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